Electrochemical Characterization of Channel-form-ing Activity of Flammutoxin by Means of Planar Lipid Bilayer(エノキタケ(Flammulina velutipes)の溶血素、flammutoxinの形成lする膜チャンネルに関する研究-脂質平面膜法による電気化学的脂質の検討) by SHAKIROVNA TADJIBAEVA GULNORA
Electrochemical Characterization of
Channel-form-ing Activity of Flammutoxin by









学 位 の 種 類
学 位 記 番 号
学位授与年月日
学位授与の要件
研 究 科 専 攻
学位論文題 目
グルノ　 ラ シャキロブナ タジバエ ヴァ
GUINORASHAKIROVNATADJIBAEVA
博 士 儂 学 〉
農 博 第626号
平 成12年3月23日
学 位 規 則 第4条 第1項 該 当
東 北 大 学 大 学 院 農 学 研 究 科 農 芸 化 学 専 攻





(エ ノ キ タケ(初 α配 配π伽 α ひθ伽 伽 ε8)の 溶 血 素,
且ammutoxinの 形 成 す る膜 チ ャ ンネ ル に関 す る研 究 一脂
質 平 面 膜 法 に よ る電 気 化 学 的 性 質 の検 討)






























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































論 文 審 査 結 果 要 旨
溶血素 と総称 されるタンパ ク質 は,細 菌,真 菌,昆 虫類,軟 体動物,高 等動物 など広 く生物界 に存在
す る。担子菌 において も,毒 キノ コ及 び食用 キノコの子実体抽 出液 中に溶血性 タンパ ク質の存在 が見 い
だ され,数 種類 のキノコの溶血性 タンパ ク質が精製 され,生 化学 的性質及 び溶血機構 につい て研 究 され
て きた。エ ノキ タケ(FZα 配～πμ伽 α ひe傭`pe8)の 子実体抽 出液 か らは31kDaの 溶血性 タ ンパ ク質,
flammutoxinが 精製 され,哺 乳動 物の赤血球 に対す る溶血活性,エ ーリッヒ腹水 ガン細胞 な どの培養細
胞 に対 す る膨潤 作用,静 脈投 与 した際の心臓毒性 な どが報 告 され た。溶血機構 についての研 究か ら,
∬ammutoxinは ヒ ト赤血球膜 に作用 て実効 内径約5nmの 親水性 の膜孔 を形成 して細胞内外の浸 透圧バ
ラ ンス を崩 して溶血 を起 こす こと,βalnmutoxinが 形成す る膜孔の分子 的実体 は,膜 上で形成 された約
180kDaの 大 きさを有す る毒素 オ リゴマー(そ の大 きさか ら,お そ ら く,毒 素6量 体)で あ るこ とが示 さ
れ,膜 孔 を形成す るリング状の毒素オ リゴマ ーが単離 された。 しか し,flammu七 〇xinが 形成す る膜孔 の
チ ャンネル機能 につい ては不明の ままであ った。
Tadjibaeva氏 は本博:士論文 において,電 気生 理学的方法 の一つであ る脂 質平面膜法 を使 用 して,
nammutoxinの チ ャンネル形成能 を検 出 し,そ(づnammutoxinチ ャンネルの電気 生理学 的性 質 を検討
した。その結果,(1)flalnmu七 〇xinは,比 較的大 きなコンダクタンスを示すチ ャンネル,及 び,そ の1110
程度の大 きさの コンダクタンスを示すチャンネル(以下,そ れぞれ,"大 きい「1ヂャンネル,及 び,"小 さい
"チ ャンネル)を形 成する こと
,(2)且ammutoxinの'1大 きい"チ ャンネル,及 び,"小 さい"チ ャンネルは,
両者 ともに,電 位依存性の開閉 をおこない,陽 イオ ン選択性 を示 した。(3)・大 きい・チ ャンネルの実効 内
径 を電気生理 学的方法 によ り測定 した結果,4-5nmと 決定 された。 この大 きさは,ヒ ト赤血球膜 に形成
されたflammu七 〇xinの 溶 血性 月莫孔 の 実効 内径 と一致 した。 そ の他 の結 果 をあわせ て考 え る と,
且ammutoxinの"大 きい"チ ャンネルの分子 的実体 は,1'水 和 した大 きな膜 孔"と しての諸性 質 を備 えてお
り,ヒ ト赤血球 において溶血性の膜孔複合体 として分離 された内径5nm,外 径10nmの リング状毒素複
合体 に対応する。一方,"小 さい"チ ャンネルは,脂 質二重層膜 に結合 した毒 素モノマーあるいは重合途
中の毒素 オリゴマーに対応す る と推定 された。 しか し,"小 さい"チ ャンネルの分子 的実体 の解 明はこれ
か らの課題であ る。
本研 究で使用 した電気生理学的手法は,単 一分子,及 び,数 個の分子が起 こす現象 を解析す るための
優 れた方法であ り,得 られた実験結果 は,nammutoxinの 形成す るチ ャンネルの構造一機能相関 を分子 レ
ベルで研 究するための基盤 を提供す る ものであ り,近 い将来に計画 されている遺伝子工学的に作製 した
且ammu七 〇xinの 突然変 異 タンパ ク質:の機能解析 に大い に役 立つ もの と期待 され る。審査員一同は,本 論
文 が博士(農 学)の 学位 を授与す るに値す る もの と認定 した。
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